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　 　 [摘　 要] 　 阻塞性睡眠呼吸暂停 ( OSA) 是一种常见病, 与心血管疾病 ( CVD) 的发生发展密切

相关。 目前临床医生对 OSA 及其与 CVD 的关系认知不足, 普遍存在 OSA 患者被延误治疗甚至漏诊的现

象, 严重影响此类患者的预后。 本文从 OSA 的流行病学、 病理生理学机制、 诊断与评估和治疗等方面来

详述 OSA 与 CVD 的关系, 为临床诊治提供理论基础。
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　 　 [Abstract] 　 Obstructive

 

sleep
 

apnea
 

(OSA)
 

is
 

a
 

prevalent
 

and
 

increasingly
 

recognized
 

condition
 

worldwide.
 

It
 

is
 

strongly
 

as-
sociated

 

with
 

cardiovascular
 

diseases (CVD),
 

contributing
 

substantially
 

to
 

the
 

global
 

healthcare
 

burden.
 

Despite
 

its
 

significance,
 

the
 

relationship
 

between
 

OSA
 

and
 

CVD
 

remains
 

underappreciated
 

among
 

clinicians,
 

posing
 

challenges
 

to
 

effective
 

treatment
 

and
 

manage-
ment.

 

This
 

review
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

analysis
 

of
 

the
 

association
 

between
 

OSA
 

and
 

CVD,
 

addressing
 

key
 

aspects
 

such
 

as
 

epide-
miology,

 

pathophysiology
 

mechanism,
 

diagnostic
 

approaches,
 

evaluation
 

strategies
 

and
 

treatment
 

modalities.
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　 　 阻塞性睡眠呼吸暂停 (Obstructive
 

sleep
 

apnea,
OSA) 是由于睡眠过程中上呼吸道阻塞而导致的呼

吸暂停。 在欧洲和美国, OSA 影响了约 30%的人

群; 在亚洲, 中重度 OSA 患者约占成年男性的

20%和绝经后女性的 10% [1] 。 OSA 会诱发或加剧多

系统, 如心脑血管、 神经系统、 呼吸系统及内分

泌系统等疾病的发生发展, 导致不可逆的损伤[2] 。
OSA 被认为是心血管疾病 ( Cardiovascular

 

disease,
CVD) 的独立危险因素, 可增加高血压、 心力衰

竭、 心律失常、 冠心病和肺动脉高压等 CVD 的发

病率和死亡率[3] 。 OSA 可分为过度嗜睡、 睡眠紊

乱、 轻微症状 3 种表型, 其中过度嗜睡型患者发生

CVD 的风险较其他两型显著增加[4] 。 这表明在

OSA 患者中, 临床表型与 CVD 的发生密切相关。
OSA 是一种异质性综合征, 其易发因素、 病理生

理机制、 临床表型、 并发症多种多样。 本文将从

OSA 与 CVD 关系的流行病学、 病理生理学机制、
诊断和治疗以及评估方法等对两者的相关性作一

综述, 以期为临床诊疗提供依据。

1　 流行病学
 

1. 1　 OSA 与高血压

OSA 与高血压 ( Hypertension, HTN) 的患病

率及其控制率显著相关。 HTN 是 CVD、 卒中、 残

疾和死亡的主要危险因素, 影响全球约 31%的人

口。 OSA 患者中 HTN 的患病率高达 42%, HTN 患

者中 OSA 的患病率大于 30%, 其中难治性高血压,
即在服用 3 种或 3 种以上最大推荐剂量的降压药后

血压仍控制不理想的患者中, OSA 患病率约为

70% ~ 83% [5] 。
1. 2　 OSA 与心律失常

OSA 与窦性、 房性、 室性和致死性心律失常

均有相关性。 其中心房颤动 ( Atrial
 

fibrillation,
AF) 是最常见的, 两者之间存在显著的相关性以

及相互作用。 一项长达 9 年的随访发现, 无 OSA
患者的 AF 发生率为 0. 7%, 而 OSA 患者的 AF 发

生率为 1. 38%。 对已发表论文进行的一项综述显

示, OSA 患 者 的 AF 发 病 率 比 无 OSA 的 患 者

高 88% [6] 。
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1. 3　 OSA 与心力衰竭

OSA 在心力衰竭 ( Heart
 

failure, HF) 患者中

普遍存在, 并能导致 HF 进展。 在 HF 人群中,
OSA 的患病率为 20% ~ 60%。 与射血分数降低的

HF 患者相比, 射血分数正常的 HF 合并睡眠呼吸

障碍患者中 OSA 的比例更高。 合并 OSA 的 HF 患

者生活质量更差、 再住院率更高、 生存期更短。
而针对 OSA 的有效治疗可降低合并 OSA 的 HF 患

者再入院率, 提高生活质量, 延长生存期[7] 。
1. 4　 OSA 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

关于 OSA 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

(Coronary
 

heart
 

disease, CHD) 的共病率尚缺乏大

样本流行病学调查, 相关文献 Meta 分析显示,
OSA 患者的 CHD 发生率高于非 OSA 患者[8] 。 一项

研究发现, 在 273 例确诊为 CHD 的患者中, OSA
患病率为 63. 1%。 OSA 是 CHD 发生的独立危险因

素, 睡眠呼吸暂停低通气指数 ( Apnea-hypopnea
 

index, AHI) 是 CHD 患者死亡的独立危险预测

因子[9] 。
1. 5　 OSA 与肺动脉高压

OSA 患者肺动脉高压 ( Pulmonary
 

arterial
 

hy-
pertension, PAH) 的患病率为 17% ~ 70%。 接受多

导睡眠监测 ( Polysomnography, PSG) 的 PAH 患

者中合并 OSA 的有 25%。 OSA 在 PAH
 

的 5 种类型

中均常见, 但在肺静脉高压 (通常为左心疾病和

瓣膜病引起) 组中最常见、 最严重。 在合并 OSA
的 PAH 患者中, 肺动脉压水平与 OSA 的严重程度

呈显著正相关。 与单纯 OSA 患者相比, 合并 PAH
的 OSA 患者具有更低的生活质量和更高的死

亡率[8] 。
2　 OSA 和 CVD 之间的病理生理学机制

 

OSA 和 CVD 之间的病理生理联系错综复杂,
涉及间歇性缺氧、 胸腔内负压、 自主神经功能失

调、 神经体液激活等, 同时这些因素相互影响,
互为因果[10] 。
2. 1　 间歇性缺氧

 

OSA 导致的间歇性缺氧 ( Intermittent
 

hypoxia,
IH) 诱发氧化应激反应、 炎症因子释放、 血管内

皮功能障碍, 是 OSA 诱发 CVD 最重要的病理生理

机制[11] 。
IH 导致氧自由基产生、 氧化应激和炎症级联

反应的上调。 IH 使得微循环血管中的血管紧张素

受体 1 型、 NADPH 氧化酶和二甲基精氨酸二甲胺

水解酶水平升高, 诱导心肌细胞坏死和凋亡, 从

而增加心肌纤维化, 促使心肌重构, 影响心肌的

收缩和舒张功能[12] 。
IH 使内皮素、 缺氧诱导因子 1a、 核因子、 白

细胞介素-8 和白细胞介素-6 等血清水平升高, 诱

导微循环系统内皮功能障碍。 具有血管扩张作用

的反应活性氧水平降低, 内皮型一氧化氮合酶的抑

制和核因子 KB 介导的血管活性介质, 如内皮素-1

和一氧化氮降低, 导致内皮依赖性血管扩张减弱,
血管舒张功能受损。 同时增加的内皮素-1 可通过

与内皮素受体结合发挥缩血管效应[13] 。 血管舒张

功能受损, 同时缩血管效应增强, 使得动脉平滑

肌张力增加, 导致血管内膜增厚甚至进展为闭塞

性重构, 促进 PAH 发生发展[14] 。
2. 2　 胸腔内负压

 

OSA 患者在吸气时气流阻塞引起胸腔内负压

增大, 引起心脏跨壁压力的变化, 导致心房受牵

拉, 急性心房扩张可引起致心律失常性心房电生

理改变, 促进了 AF 的发生。 还可显著增加左心室

后负荷, 导致左室间隔偏移, 随着右心室充盈的

增加, 进一步损害左心室充盈, 减少左心室输出

量, 增加肺毛细血管楔形压力, 导致 PAH[14] 。 在

两次呼吸暂停发作之间, 胸腔内负压降低, 导致

左心室压力、 室壁张力和后负荷增加。 心室后负

荷、 左心室跨壁压和心腔容积的反复波动, 使得

心肌耗氧量增加, 影响 AF、 CHD 和 HF 的发生以

及结局[15] 。
2. 3　 自主神经功能失调

 

在正常睡眠生理学中, 在非快动眼睡眠时交

感神经活动 ( Sympathetic
 

nervous
 

activity, SNA)
张力降低, 由于非快动眼睡眠占净睡眠时间的

80%, 因此大部分睡眠被描述为休息性和恢复性睡

眠, 伴有低水平 SNA。 正常睡眠时, 颈动脉血管

内液体容量增加, 触发颈动脉压力感受器反射性

降低 SNA 张力, 从而导致夜间血压下降。 正常人

在睡眠时收缩压和舒张压下降约 10%
 

~ 20%, 称为

杓型血压[16] 。
在 OSA 的病理生理学中, 间歇性缺氧和睡眠

片段化均可导致 SNA 升高, 抑制了夜间血压下降,
形成非杓型血压[8] 。 HTN 导致血管硬化、 顺应性

下降、 内皮生成血管舒张性一氧化氮的减少和压

力感受器不敏感, 从而进一步抑制夜间血压下降

现象。 SNA 张力升高、 儿茶酚胺水平激增, 可使

得全身血管收缩, 从而导致血管阻力升高和心脏

后负荷增加, 引起心室肥厚, 心脏舒张功能障碍,
导致心功能衰竭、 PAH。 SNA 张力升高, 还可引

起心动过速, 导致心肌耗氧量增加, 形成病理生

理恶性循环[16] 。 OSA 强迫吸气产生的气道内负压

触发了副交感神经系统, 可导致心动过缓。 随后

交感神经激活, 通过缩短心房不应期和降低房颤

阈值, 从而使心房在呼吸暂停期间更容易诱

导 AF[17] 。
2. 4　 神经体液激活

 

在 OSA 患者夜间呼吸暂停事件中, SNA 张力

升高、 心房牵拉扩张、 氧化应激均能使得肾素-血
管紧张素-醛固酮系统 ( Renin

 

angiotensin
 

aldoste-
rone

 

system, RAAS) 激活, 导致患者的心肌纤维

化、 心力衰竭、 心肌损伤和心肌病。 RAAS 中的血

管紧张素Ⅱ和醛固酮起主要作用。 血管紧张素Ⅱ
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可刺激胶原蛋白的合成和丝裂原活化蛋白激酶

(Mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
 

MAPK) 的激活,
导致心脏结构重塑, 从而促进心律失常的发生。
醛固酮水平与 AHI、 氧饱和度降低程度呈显著正相

关。 醛固酮可使肾小管钠重吸收导致水钠潴留,
同时有效循环血量的增加, 可进一步加重 HTN
和 HF[18] 。

 

OSA 通常伴有肥胖和皮质醇增多。 肥胖, 尤

其是在 OSA 的情况下, 会刺激皮质醇的产生。 在

脂肪组织中, 11β-羟基类固醇脱氢酶-1 将无活性

的皮质醇转化为有活性的, 同时可上调糖皮质激

素受体, 促进脂肪细胞肥大, 从而增加体质量。
糖皮质激素可与盐皮质激素受体结合, 从而起到

类似醛固酮的作用, 加重液体潴留[8] 。 皮质醇增多

症减少包括前列环素、 激肽释放酶-激肽和一氧化

氮在内的血管扩张剂的释放, 使心肌细胞内钙离

子浓度增加, 心肌细胞钙敏感性增加, 导致心脏

重构和急性冠脉综合征的发病风险增加[19] 。
3　 诊断与评估

睡眠中心 PSG 是诊断 OSA 的金标准, 但由于

时间、 环境、 交通和经济等因素影响患者至睡眠

中心行 PSG 监测时, 便携式睡眠监测不失为 OSA
的前期筛查的有效方法。

对于确诊 OSA 患者, 通过评估 OSA 症状对 CVD
患病率的影响, 发现过度嗜睡组患者发生 CVD 的风

险较其他组显著增加[4] 。 OSA 患者还可通过监测颈动

脉内膜中层厚度、 血清 YKL-40 蛋白水平及是否存在

冠状动脉钙化来早期识别冠状动脉粥样硬化[20] 。 通过

超声心动图进行心肌应变评估, 可及时发现心脏收缩

功能亚临床改变[21] 。 PSG 中的氧减指数 (Oxygen
 

de-
saturation

 

index, ODI) 对于 OSA 患者发生 HTN 风险

具有高识别率[22] 。 通过 PSG 评估 OSA 患者的低氧程

度和持续时间, 有助于早期识别肺血流动力学受损和

右心室功能障碍[23] 。
在 HTN 患者中, Berlin 问卷可作为筛查 OSA

的优先选择[24] 。 肺动脉漂浮导管测量的平均肺动

脉压 ( Mean
 

pulmonary
 

artery
 

pressure, mPAP) 是

PAH 患者独立的夜间平均血氧饱和度预测指标[25] 。
mPAP、 肺血管阻力和右心室做功指数升高与 OSA
患者 T90 (血氧饱和度低于 90%的时间占总睡眠时

间的百分比) 显著正相关[26] 。 　
4　 治疗

OSA 的治疗包括减肥、 行为改变、 持续气道

正 压 通 气 ( Continuous
 

positive
 

airway
 

pressure,
CPAP)、 口腔器具、 舌下神经刺激、 药物治疗与

上气道手术治疗等[27] 。
4. 1　 减肥和行为改变

肥胖是 OSA 和 CVD 的共同诱因, 改变生活方

式和行为疗法是肥胖及高血压的一线治疗[28] 。 治

疗肥胖不仅使体质量减轻, 而且可改善与肥胖有

关的并发症。 在一项为期 1 年的针对 2 型糖尿病肥

胖伴 OSA 患者的研究表明, 通过强化生活方式,
干预组平均体质量减轻 10. 8

 

kg, 平均 AHI 降低

9. 7 次 / h, 该组患者 OSA 完全缓解的人数是对照

组的 3 倍多。 美国心脏学会建议所有的 OSA 患者

都应进行的治疗包括行为改变和体质量减轻[29] 。
4. 2　 CPAP

CPAP 治疗是中重度 OSA 患者的主要治疗方

式。 美国睡眠医学学会建议临床医师使用 CPAP 治

疗有日间过度嗜睡的成人 OSA 患者 (强烈推荐)
以及合并 HTN 压者 (有条件推荐) [30] 。

合并 HTN 的 OSA 患者使用 CPAP 治疗可降低

动脉僵硬度, 收缩压和舒张压均可降低, 而收缩

压降低 2 ~ 3
 

mmHg (1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa) 与死亡

率降低 4% ~ 8%相关。 每晚 CPAP 使用超过 4
 

h,
生活质量改善和血压降低效果最佳[25] 。 病窦综合

征在 OSA 患者中比在普通人群中更常见, 故而建

议在装起搏器之前, 进行 OSA 筛查, 经 CPAP 治

疗可部分改善窦房结功能, 可减少一些不必要的

起搏器的安装。 此外, 抗心律失常药物对合并重

度
 

OSA
 

的 AF 患者的疗效更差。 除了针对 AF 治疗

外, 需积极治疗 OSA。 在经电复律及射频消融治

疗后成功复律的房颤患者中, 合并
 

OSA 者其 AF
复发率显著高于未合并者, 经 CPAP 治疗可降低复

发率[31] 。 2017 年美国心脏病学会 / 美国心脏协会 / 美
国心衰学会指南推荐在 HF 和 OSA 患者中使用

CPAP 来改善睡眠障碍症状。 CPAP 可以改善 OSA
和 HF 患者的左室射血分数和生活质量, 并降低交

感神经活性, 尤其可改善年轻肥胖患者的左室射

血分数。 与 CPAP 治疗组相比, 非 CPAP 治疗的中

重度 OSA 合并 HF 患者的住院率及死亡率显著升

高[7] 。
 

在合并 CHD 的 OSA 患者中, 连续 3 个月每

晚使用 CPAP
 

3 ~ 6
 

h 后, 与未接受 CPAP 治疗的患

者相比, 左室收缩末期和舒张末期内径、 左室射血

分数显著改善, 外周血中超敏 C 反应蛋白和 N
 

-末端

pro-B 型利钠肽水平显著下降[32] 。 对尚未并发心肺

疾病的新诊断 OSA 患者进行的随机对照试验表明,
早期使用 CPAP 治疗可以避免不可逆的肺血管和右

心室改变。 对严重 PAH 的住院患者进行 CPAP 治疗

可使患者肺动脉收缩压平均减少 15
 

mmHg[33] 。
最近进行的一项前瞻、 多中心、 随机的睡眠

呼吸暂停心血管终点研究 ( Sleep
 

apnea
 

cardiovas-
cular

 

endpoints, SAVE), 评估了 2
 

717 例 OSA 患者

的 CPAP 治疗对心血管事件的长期益处。 虽然

CPAP 改善了 AHI, 日间嗜睡症状和生活质量, 但

不能改善心血管预后, 也不能阻止 HF 进展[34] 。 这

与目前大多数研究结果不一致。 笔者认为虽然

SAVE 研究是一项前瞻、 多中心、 随机的高质量研

究, 但其仍然存在一定的局限性, 该研究排除了

艾普 沃 斯 嗜 睡 量 表 ( Epworth
 

sleepiness
 

scale,
ESS) > 15 分的日间过度嗜睡患者, 而有研究表

明, 平均 ESS 评分 13. 9 分的过度嗜睡型患者具有
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更高的 CVD 发生率, 因此纳入的患者不同可能是

导致研究结果不一致的重要原因。 由于 CPAP 治疗

对不同的 OSA 分型疗效存在差异, 临床上迫切需

要更优化的 OSA 分型方式, 以筛选出更多能从

CPAP 治疗获益的患者。
4. 3　 口腔器具

下颌推进装置 ( Mandibular
 

advancement
 

de-
vices, MADs) 是一种较常见的耐受性良好的口腔

器具, 适用于不耐受或拒绝使用 CPAP 的 OSA 患

者。 MADs 可降低 AHI, 改善 OSA 患者的日间症

状, 但目前其对 CVD 的长期影响研究较少。 如何

筛选出更适合使用 MADs 的 OSA 表型也尚需大规

模的临床研究验证[35] 。
4. 4　 舌下神经刺激

对于不能耐受 CPAP 的中重度 OSA 患者, 舌

下神经刺激 (Hypoglossal
 

nerve
 

stimulation, HGNS)
是一种新疗法。 经其治疗 1 年后, AHI 和 ODI 均明

显降低。 患者生活质量问卷、 睡眠呼吸暂停生活

质量问卷和匹兹堡睡眠质量指数和 ESS 均有改善。
与 CPAP 疗法相比, 患者对 HGNS 治疗的依从性更

佳。 减少呼吸暂停的刺激疗法 ( Stimulation
 

therapy
 

for
 

apnea
 

reduction, STAR) 实验还筛选出了对 HG-
NS 治疗有良好反应的基本特征, 包括体质量指

数<35
 

kg / m2, AHI<65, 药物诱导睡眠内窥镜测试

中没有出现咽腔同心圆塌陷[36] 。
4. 5　 药物和上气道手术

药物治疗能更有效地针对 OSA 的根本原因或

症状。 可用的药物包括抗抑郁药、 中枢神经系统

兴奋剂、 鼻减充血药、 碳酸酐酶抑制剂和钾通道

阻滞剂。 这些药物在 OSA 治疗中可发挥一定作

用[37] 。 手术干预包括鼻腔手术、 扁桃体及腺样体

切除术、 悬雍垂腭咽成形术、 软腭植入术、 舌根

及舌骨手术、 舌下神经刺激治疗、 牵引成骨术、
单颌手术、 双颌前移术、 减重代谢手术等, 联合

治疗比对照治疗更有效。 各项研究评估了不同的

药物与手术干预, 不一致的结果使得很难确定药

物与手术治疗对 OSA 的疗效, 因此药物和手术治

疗 OSA 的疗效仍需进一步的临床研究来验证。
5　 小结

综上所述, OSA 与 CVD 密切相关, 两者之间

相互影响, 其病理生理机制错综复杂。 在临床工

作中, 临床医师应当提高对 OSA 共病 CVD 的警惕

性, 关注 OSA 患者如 ESS 评分等指标, 筛选出能

从 OSA 治疗中获益的 CVD 患者, 进而早发现早治

疗以改善预后。 而对具有 OSA 高危因素的 CVD 患

者尽早行睡眠监测, 提高 OSA 的诊断率, 通过早

期、 系统性的治疗, 改善合并 OSA 的 CVD 患者的

治疗效果, 提高生存质量及疾病缓解率。
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